Hintergrund {#Sec1}
===========

SARS-CoV‑2 ist ein RNA-Virus, das eine Erkrankung hervorruft, die COVID-19 genannt wurde. Im Jahr 2020 verursachte die rasche Ausbreitung von COVID-19 mit vergleichsweise hoher Letalität eine beispiellose globale Krise. Neben der pulmonalen Symptomatik wird im Verlauf in zahlreichen Fallberichten und Fallserien immer häufiger auch von neurologischer Symptomatik und vaskulärer Beteiligung berichtet. So wurde in einer ersten Studie mit 214 COVID-19-Patienten aus Wuhan eine neurologische Beteiligung in 36,4 % der Fälle beschrieben \[[@CR1]\]. In einer europäischen Studie mit 417 Patienten zeigten sich Störungen des Geruchs- oder Geschmackssinnes in über 85 % der Fälle \[[@CR2]\]. Es gibt erste Fallberichte über mit SARS-CoV-2-assozierte Meningoenzephalitiden \[[@CR3]\] und Guillain-Barré-Syndrome \[[@CR4]\]. Eine erste radiologische Studie an 27 Patienten mit neurologischer Symptomatik zeigte kürzlich MR-tomographische Auffälligkeiten in 44 % der Fälle \[[@CR5]\]. Über diese Berichte hinaus wird über eine erhöhte Thromboseneigung und auch über möglicherweise assoziierte Vaskulitiden berichtet. Eine systematische prospektive Erhebung der mit einer SARS-CoV-2-Infektion einhergehenden neuroradiologischen Befunde fehlt allerdings noch.

Beschriebene Symptome {#Sec2}
=====================

Relativ früh nach Beginn der globalen SARS-CoV-2-Pandemie begannen die Berichte über neurologische Komplikationen bei infizierten Patienten. In einer ersten Studie aus drei Krankenhäusern in Wuhan mit 214 Patienten zeigten 36 % der Patienten neurologische Auffälligkeiten \[[@CR1]\]. Neben Symptomen des Zentralnervensystems (ZNS), die in 25 % der Fälle beschrieben wurden, waren dies Auffälligkeiten des peripheren Nervensystems und muskuloskeletale Auffälligkeiten. Bei den ZNS-Symptomen handelte es sich dabei größtenteils um unspezifische Symptome wie Schwindel (17 %) und Kopfschmerzen (13 %). Von Bewusstseinsstörungen wurde in 7,5 % der Fälle berichtet und von zerebrovaskulären Komplikationen in 3 %. In jeweils 0,5 % der Fälle traten Ataxien und Krampfanfälle auf. Patienten mit einem schweren pulmonalen Verlauf der Infektion hatten mit 31 % auch eine höhere Rate an ZNS-Symptomen als die leichter betroffenen Patienten mit 21 %. Signifikant war dieser Unterschied aber nur für Bewusstseinsstörungen (15 % gegen 2 %) und akute zerebrovaskuläre Komplikationen (5,7 % gegen 0,8 %). Die schwer betroffenen Patienten waren allerdings auch älter und hatten eine höhere Rate an Vorerkrankungen wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Tumorleiden, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Nierenerkrankungen.

Eine gemeinsame Studie aus 8 Krankenhäusern in Istanbul berichtet über neurologische Symptome bei 21 % von 235 intensivmedizinisch betreuten COVID-19-Patienten. Bei 27 dieser Patienten wurden kranielle MRT-Untersuchungen durchgeführt \[[@CR5]\]. Auffällige Befunde zeigten sich hierbei in 44 % der Fälle. Am häufigsten zeigten sich multifokale kortikale Signalsteigerungen in der FLAIR-Sequenz, die sich bei einigen Patienten in das subkortikale Marklager ausdehnten. In jeweils einem Fall trat eine Sinusthrombose und ein Verschluss der A. cerebri media auf.

Eine Studie mit 58 aufgrund eines akuten Lungenversagens („acute respiratory distress syndrome", ARDS) intensivmedizinisch behandelten COVID-19-Patienten aus Straßburg berichtet von neurologischen Komplikationen in 84 % der Fälle. Klinisch waren dies kognitive Störungen in 36 %, Pyramidenbahnzeichen in 67 % und Unruhe in 69 % der Fälle. In 8 von 13 durchgeführten kraniellen MRT-Untersuchungen zeigte sich ein leptomeningeales Enhancement. Zerebrale Ischämien waren in 3 von 13 Untersuchungen nachweisbar \[[@CR6]\].

Im weiteren Verlauf der Pandemie sind in den letzten Monaten zahlreiche Fallberichte und Fallserien publiziert worden, die von unterschiedlichen neurologischen Manifestationen bei COVID-19-Patienten berichten. In vielen dieser Berichte ist die diagnostische Aufarbeitung der Fälle jedoch lückenhaft oder es bleibt unklar, ob es sich um unspezifische Komplikationen einer schweren systemischen Erkrankung oder tatsächliche unmittelbare Komplikationen der Virusinfektion handelt. Daher wurden in einer aktuellen Metaanalyse von Fallberichten und Studien zu neurologischen Komplikationen standardisierte Falldefinitionen für die Wahrscheinlichkeit eines Zusammenhangs zur COVID-19-Infektion gefordert \[[@CR7]\]. Die Autoren unterteilen die neurologischen Manifestationen in Enzephalitiden, Enzephalomyelitiden und andere Enzephalopathien, Manifestationen des peripheren Nervensystems und muskuläre Manifestationen sowie zerebrovaskuläre Manifestationen.

Enzephalitis {#Sec3}
============

Enzephalitiden werden direkt durch Infektionen mit Pathogenen oder aber durch die Reaktion des eigenen Immunsystems verursacht. Eine mögliche Eintrittspforte -- dies wird auch durch die häufigen Geruchsstörungen gestützt -- ist der N. olfactorius, der auch als Eintrittspforte anderer viraler Enzephalitiden gilt. Andererseits wurde molekularbiologisch nachgewiesen, dass SARS-CoV‑2 an den ACE-2(„angiotensin converting enzyme 2")-Rezeptor bindet, der auch in zerebralen Endothelzellen exprimiert wird. Anders als aber beispielsweise das Herpes-simplex-Virus scheint SARS-CoV‑2 nicht direkt neurovirulent zu sein, sondern die Gewebeschädigung durch die ausgelöste Immunantwort zu verursachen.

Zu den Symptomen, die bei mit COVID-19-assozierten Enzephalitiden beschrieben wurden, zählen Verwirrtheitszustände, Bewusstseinsstörungen, Krampfanfälle, Nackensteifigkeit und Psychosen. Insgesamt wurden in der Metaanalyse von Elul et al. 8 Patienten mit Enzephalitiden mit einer möglichen Assoziation zu COVID-19 identifiziert. Bei 6 von diesen wurde eine Liquordiagnostik durchgeführt, die in 5 Fällen eine Pleiozytose zeigte. Eine PCR-Analyse des Liquors auf SARS-CoV‑2 wurde in 4 Fällen durchgeführt und fiel bei einem Patienten positiv aus. Die kranielle Bildgebung wurde bei 6 Patienten als unauffällig bzw. ohne Hinweise auf eine akute Entzündung beschrieben. Ein Patient hatte eine temperomesiale Hyperintensität in der FLAIR-Sequenz und ein weiterer eine zerebelläre Signalsteigerung in der T2, die sich bis in das zervikale Rückenmark ausdehnte. Elektroenzephalographien (EEGs) wurden in 5 Fällen durchgeführt und waren alle auffällig \[[@CR7]\]. In einem Fallbericht wurde von einem schnellen Ansprechen auf eine hochdosierte Steroidtherapie berichtet \[[@CR8]\].

Akute disseminierte Enzephalomyelitis {#Sec4}
=====================================

Die akute disseminierte Enzephalomyelitis, die typischerweise postinfektiös auftritt, wurde in einigen Fallberichten mit SARS-CoV-2-Infektionen in Verbindung gebracht \[[@CR9]--[@CR11]\]. Die Fälle wiesen die MR-tomographisch typischen zerebralen oder spinalen Herde auf und wurden mit Steroiden, Immunglobulinen oder einer Kombination aus beidem behandelt. Klinisch zeigten sich in einem Fall eine Dysphagie und Dysarthrie, in einem weiteren Krampfanfälle mit Bewusstseinsstörungen und in einem dritten, hauptsächlich spinalen, eine akute Paraparese mit Inkontinenz.

Manifestationen des peripheren Nervensystems {#Sec5}
============================================

Seit Beginn der Pandemie wurden zahlreiche Berichte über mit SARS-CoV-2-Infektionen assoziierte Guillain-Barré-Syndrome veröffentlicht. Die Metaanalyse von Elul et al. \[[@CR7]\] schließt Berichte über 19 Fälle des Syndroms oder seiner Varianten ein, weist jedoch auch darauf hin, dass die Inzidenz angesichts der hohen Infektionszahlen nicht in besonderem Maße gestiegen sei. Durchschnittlich begannen die neurologischen Symptome 7 Tage nach den respiratorischen oder systemischen Symptomen. Zwei der Patienten wiesen klinisch die Miller-Fisher-Variante des Guillain-Barré-Syndroms mit einer Ophthalmoplegie, Ataxie und Areflexie auf.

In einer europäischen Studie mit 417 Patienten wird von Störungen des Geruchs- oder Geschmackssinnes in über 85 % der Fälle mit bestätigter Infektion berichtet \[[@CR2]\].

Zerebrovaskuläre Komplikationen {#Sec6}
===============================

Neben den entzündlichen neurologischen Komplikationen gibt es auch zahlreiche Berichte über zerebrovaskuläre Komplikationen. Bei nahezu allen COVID-19-Patienten wurden erhöhte D‑Dimer-Werte festgestellt, die als Ausdruck eines proinflammatorisch-koagulopathischen Zustands aufgrund der schweren Erkrankung gewertet werden \[[@CR7]\].

Eine Studie aus Mailand mit 388 COVID-19-Patienten berichtet von ischämischen Schlaganfällen in 2 % der Fälle \[[@CR12]\]. Auch in einer niederländischen Studie mit 184 intensivmedizinisch behandelten Patienten lag die Rate ischämischer Schlaganfälle bei 2 % \[[@CR13]\]. Auch bei der Bewertung dieser Zahlen muss jedoch berücksichtigt werden, dass die meisten Patienten mit zerebrovaskulären Komplikationen älter als 60 Jahre waren und vorbestehende zerebrovaskuläre Risikofaktoren aufwiesen \[[@CR7]\].

Ausgewählte Fallberichte {#Sec7}
========================

Im Folgenden zitieren wir einige aktuelle interessante Fallberichte, die auch aufgrund verkürzter Peer-Review-Prozesse und vereinfachter Publikation durch die Zeitschriften in großer Menge publiziert worden sind (vgl. einen „call for papers" der Zeitschrift *Neurology* unter <https://www.neurology.org/covid>).

Saggese und Kollegen berichten von einem 62-jährigen COVID-19-positiven Patienten mit multiplen vaskulären Risikofaktoren, der aufgrund eines Schlaganfalls behandelt wurde. Zusätzlich zum Schlaganfall kam es zu einer oberflächlichen Venenthrombose des linken Arms und einer Ischämie des rechten Fußes, sodass die Autoren spekulieren, dass das SARS-CoV‑2 eine direkte Rolle bei der Entstehung dieser vaskulären Komplikationen gespielt haben könnte \[[@CR14]\].

Dugue und Kollegen berichten von einem 6 Wochen alten Säugling, der einen Tag nach Beginn einer Husten- und Fiebersymptomatik beim Wechseln der Windel eine kurze Episode (10 s) einer fixierten Blickrichtung mit erhöhtem Tonus der Beine und reduzierter „Ansprechbarkeit" zeigte. Eine durchgeführte kranielle MRT war unauffällig. Im Nasen-Rachen-Abstrich wurden SARS-CoV‑2 und Rhinoviren nachgewiesen \[[@CR15]\].

Rábano-Suárez und Kollegen berichten von 3 Patienten, die im Verlauf einer COVID-19-Infektion generalisierte Myoklonien entwickelt haben. Diese sind in der Onlineversion des Artikels eindrucksvoll als Video dokumentiert. Die Autoren berichten, dass andere mögliche Ursachen ausgeschlossen wurden und dass die Myoklonien teilweise so ausgeprägt waren, dass ein Patient nicht sprechen oder essen konnte \[[@CR16]\].

Fazit für die Praxis {#Sec8}
====================

Zahlreiche Fallberichte und Fallserien haben in den letzten Monaten von neurologischen Komplikationen bei SARS-CoV-2-positiven Patienten berichtet. Die Frage, ob es sich hierbei um spezifische Komplikationen der Virusinfektion oder unspezifische Komplikationen einer schweren respiratorischen Erkrankung handelt, bleibt jedoch in vielen Fällen unklar.Die bisher beschriebenen neurologischen Manifestationen lassen sich in Enzephalitiden, Enzephalomyelitiden und andere Enzephalopathien, Manifestationen des peripheren Nervensystems und der Muskeln sowie zerebrovaskuläre Manifestationen unterteilen.Eine sichere kausale Zuordnung der in vielen Fallberichten und Fallserien beschriebenen Komplikationen zur SARS-CoV-2-Infektion bleibt im Moment schwierig.
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